マウス尿路上皮生体イメージングが解明したストレッチ誘導性ATP膀胱腔内分泌による細胞外シグナル調節キナーゼの活性化 by Sano, Takeshi
Title
Intravital imaging of mouse urothelium reveals activation of
extracellular signal-regulated kinase by stretch-induced






Type Thesis or Dissertation
TextversionETD
Kyoto University
京都大学 博士（  医学   ） 氏 名 佐 野 剛 視 
論文題目 
Intravital imaging of mouse urothelium reveals activation of extracellular 





















の ATP濃度を生物発光アッセイで測定した。【結果】膀胱内圧を 15~20 cm水柱








皮細胞に 60 cm静水圧を与えても ERKは活性化しなかったが、単軸性の 50%伸
展刺激を加えると ERKが活性化した。さらに、伸展刺激を加えた細胞の培養上清
















い。この問題を解決するために、ERK 活性をモニターする FRET バイオセンサ
ーを発現したマウスの膀胱を二光子顕微鏡下に観察する手法を申請者は確立し
た。この手法を用いて、経尿道カテーテルを介した膀胱内圧の上昇が、尿路上
皮の ERK 活性を上昇させることを明らかにした。この条件では、尿中の ATP
濃度が上昇しており、ATP シグナル伝達阻害剤を膀胱内に前投与すると膀胱内
圧刺激による ERK 活性化が有意に抑制されることから、伸展刺激に応答した
ATP 分泌が ERK を活性化することが明らかになった。 
不死化ヒト尿路上皮細胞においても、細胞伸展が培地中の ATP 濃度を上昇さ
せ、かつ ERK を活性化すること、ATP シグナル伝達阻害剤を前投与すると、
細胞伸展による ERK 活性化が抑制されることが確認された。 
以上の結果は、膀胱内圧の上昇に伴う細胞伸展が尿路上皮からの ATP 分泌を誘
導し、分泌された ATP が ERK を介して細胞応答を引き起こすことを強く示唆
するものである。 




なお、本学位授与申請者は、平成 29 年 2 月 1 日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
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